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論文内容要旨
 近年,周産期・新生児医療の進歩により早産未熟児の生命予後は大きく改善した。しかし,こ
 れら未熟児における中性神経系後遺症の発生率には大きな改善はみられず,胎児新生児における
 中枢神経障害が大きな問題の一つとなっている。最近,このような胎児新生児の中枢神経障害の
 原因としてfreeradlcalによる虚血再灌流障害を示唆する報告がいくつかなされており注目され
 ている。そこで本研究では,モルモット胎仔を用いて虚血再灌流モデルを作成し,胎仔脳におけ
 るfreeradical発生量および代表的なfreeradicalscavengerであるSOD活性の測定を行い,
 胎仔脳におけるfreeradical発生機序を解明することを目的とした。
 母獣片側子宮動脈を10分間鉄鉗・開放することにより胎児虚血再潅流モデルを作成した。
 freeradical発生量は超微弱発光法を,SOD活性はシトクロムC法を用いてそれぞれ測定した。
 子宮動脈の狭鉗・開放により,胎盤血流の減少による臍帯静脈血液ガス値の悪化および血流再
 開による血液ガス値の回復という虚血再灌流モデルが作成された。
 モルモット胎仔脳におけるfreeradica1発生量は胎令早期で多く胎令末期で減少した。また,
 胎令早期胎仔脳において虚血再灌流によりfreeradicai発生量は著明に増加し,freeradica1発
 生の機序として胎盤虚血および再灌流という過程が関与していることが明らかとなった。
 一方,SOD活性は胎令末期胎仔脳において胎令早期胎仔脳に比較して増加し,かつ虚血再灌
 流時に活性の上昇がみられた。このことからfreeradica1消去酵素系は胎令末期に完成すること
 が示唆された。
 以上の結果から,未熟胎仔ではfreeradicalによる脳障害を受けやすく,これはfreeradical
 消去酵素などの防御機構の未熟性に起因していると考えられた。
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 審査結果の要旨
 近年,周産期・新生児医療の進歩により早産未熟児の生命予後は大きく改善した。しかし,こ
 れら未熟児における中枢神経系後遺症の発生率には大きな改善はみられず,胎児新生児における
 中枢神経障害が大きな問題の一つとなっている。最近,このような胎児新生児の中枢神経障害の
 原因としてfreeradlca1による虚血再灌流障害を示唆する報告がいくつかなされており注目され
 ている。本研究では,モルモット胎仔を用いて虚血再灌流モデルを作成し,胎仔脳におけるfree
 radical発生量および代表的なfreeradicalscavengerであるSOD活性の測定を行い,胎仔脳に
 おけるfreeradica1発生機序およびその防御機構の発達について解明することを目的とした。
 母獣片側子宮動脈を10分間挟鉗・開放することにより胎児虚血再灌流モデルを作成した。
 freeradical発生量は超微弱発光法を,SOD活性はシトクロムC法を用いてそれぞれ測定した。
 子宮動脈の挟鉗・開放により,胎盤血流の減少による臍帯静脈血液ガス値の悪化および血流再
 開による血液ガス値の回復という虚血再灌流モデルが作成された。
 モルモット胎仔脳におけるfreeradica1発生量は胎令早期で多く胎令末期で減少した。また,
 胎令早期胎仔脳において虚血再灌流によりfreeradica1発生量は著明に増加し,freeradical発
 生の機序として胎盤虚血および再灌流という過程が関与していることが明らかとなった。
 一方,SOD活性は胎令末期胎仔脳において胎令早期胎仔脳に比較して増加し,かっ虚血再灌
 流時に活性の上昇がみられた。このことからfreeradica1消去酵素系は胎令末期に完成すること
 が示唆された。
 以■■ヒの結果から,未熟胎仔ではfreeradlcalによる脳障害を受けやすく,これはfreeradlca1
 消去酵素などの防御機構の未熟性に起因していることが示唆された。
 freeradica1は非常に寿命が短く測定が困難であるため,これまで胎仔脳においてfreeradi-
 ca1発生量を直接測定しその発生機序を明らかにした研究はない。本研究では超微弱発光法を用
 いることにより胎仔脳におけるfreeradical発生量を直接測定することを可能とした。胎仔虚血
 再灌流モデルを作成し,freeradical発生量を直接測定することにより,胎仔脳におけるfree
 radical発生の事実を明らかとし,SOD活性を測定することにより,freeradicai防御機構の発
 達について明らかとした点に本研究の意義がある。
 以上,本研究は現在不明な点の多い胎児新生児の中枢神経障害発症のメカニズム解明に重要な
 示唆を与えるものと考えられ,学位論文に十分値すると判断される。
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